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摘要 

HB: 对 肥胖 人 和 群 与 正常 人 群 尿 液 蛋白 质 组 的 比较 。 

方法 : 收集 肥胖 人 群 和 正常 人 群 的 尿 液 样品 ， 通 过 高 效 液 相 色谱 串联 质谱 联 用 (LC- 
MS/MS) 的 非 标记 定量 蛋白 质 组 学 技术 进行 鉴定 。 筛 选 肥胖 人 群 与 正常 人 群 尿 液 蛋白 质 组 
的 差异 蛋白 进行 蛋白 质 功能 和 生物 学 通路 分 析 ， 将 肥胖 个 人 与 正常 人 群 尿 液 蛋 白质 组 进行 
比较 ， 统 计 共 有 差异 蛋白 进行 蛋白 质 功能 和 生物 学 通路 分 析 ; 在 肥胖 个 人 尿 液 蛋 白质 组 中 
检索 已 被 报道 的 肥胖 生物 标志 物 。 
结果 : 肥胖 人 群 相 对 于 正常 人 群 尿 液 和 蛋白质 组 可 鉴定 到 38 个 差异 蛋白 ， 其 中 有 些 和 蛋白 己 经 
被 报道 与 代谢 、 肥 胖 相 关 ， 差 异 蛋白 富 集 到 的 生物 学 过 程 也 与 代谢 等 过 程 相 关 ; 肥胖 个 人 
与 正常 人 群 尿 液 重 日 质 组 比较 富 集 到 8 个 共有 差异 集 ， 其 中 有 和 蛋白 已 经 被 报道 与 代谢 、 
肥胖 相关 ， 差 异 蛋 白 富 集 到 的 生物 学 过 程 也 与 代谢 等 过 程 相关 ;在 肥胖 个 人 相对 于 正常 人 
群 尿 液 蛋 白质 组 的 差异 蛋白 中 ， 能 匹配 到 已 被 报道 的 肥胖 生物 标志 物 。 
结论 : 尿 液 蛋白 质 组 能 进行 正常 人 与 肥胖 者 的 区 分 ， 尿 液 蛋 白质 组 差异 蛋白 中 具有 已 知 和 
肥胖 、 代 谢 相 关 的 关键 蛋白 ， 且 差异 蛋白 能 富 集 到 营养 、 代 谢 等 相关 生物 学 过 程 。 尿 液 蛋 
匀 质 组 具有 探究 肥胖 发 生机 制 、 提 供 个 性 化 治疗 的 潜力 。 

关键 词 : KAEBAMA MEE 体质 指数 


Comparison of urine proteome between obese people and normal 
people 
Haitong Wang! Youhe Gao!* 
¡(Gene Engineering Drug and Biotechnology Beijing Key Laboratory, College of Life Sciences, 
Beijing Normal University, Beijing 100871, China) 

Abstract 
Objective: Comparison of urine proteome between obese people and normal people. 
Methods: Urine samples from obese and normal people were collected and identified by non-label 
quantitative proteomics using high performance liquid chromatography tandem mass spectrometry 
(LC-MS/MS). The difference proteins of urine proteome between obese and normal people were 
screened for protein function and biological pathway analysis. The urine proteome of obese 
individuals was compared with that of normal people, and the common differential proteins were 
counted to analyze the protein function and biological pathways. Reported biomarkers of obesity 
were searched in the urine proteome of obese individuals. 
Results: 38 different proteins can be identified in the urine proteome of obese people compared 
with normal people, some of which have been reported to be related to metabolism and obesity, 
and the biological processes of differential proteins are also related to metabolism and other 
processes. 8 common differential proteins in the urine proteome of obese individuals and normal 
people, among which some proteins have been reported to be related to metabolism and obesity, 
and the biological processes of differential proteins are also related to metabolism and other 
processes. Among the differential proteins in the urine proteome of obese individuals compared 
with the normal people, the reported obesity biomarkers can be matched. 
Conclusions: The urine proteome can distinguish the obese people, and the differential proteins in 
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the urine proteome have key proteins that are known to be related to obesity and metabolism, and 
the biological processes of differential proteins also related biological processes such as nutrition 
and metabolism. Urine proteome has the potential to explore the pathogenesis of obesity and 
provide personalized treatment. 
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1 引言 
全 球 流行 的 肥胖 是 的 当今 重大 公共 卫生 问题 ， 肥 胖 会 增加 许多 慢性 疾病 的 风险 ， 如 2 
型 糖尿 病 、 冠 心病 和 某 些 癌症 。 肥 胖 的 致 病因 素 复 杂 ， 是 遗传 、 营 养 和 代谢 因素 相互 作用 
的 结果 。 虽 然 肥 胖 分 类 和 表征 的 术语 现在 并 没有 明确 的 共识 ， 但 仍 大 致 可 分 为 以 下 4 种 表 
型 : (1) 正 常 体重 肥胖 ormal weight obese , NWO); (2 ) 代 谢 正 常 肥胖 体重 (metabolically 
obese normal weight, MONW); (3 ) 代 谢 健康 型 肥胖 (metabolically healthy obese, MHO); (4) 
代谢 不 健康 肥胖 (metabolically unhealthy obese, MUO); (5 ) 肌 少 性 肥胖 (sarcopenic obese , 
SO)[1 2]. 

目前 还 没有 显著 的 生物 标志 物 用 于 肥胖 和 各 个 肥胖 亚 型 的 区 分 ， 用 于 肥胖 分 类 的 是 身 
pan Body Mass Index, BMI )， 计 算 方 法 为 体重 (kg) 除 以 身高 Cm) 的 平方 ,根据 
国 的 BMI 分 级 ， 偏 瘦 定 义 为 BMI < 18.5 kg/m2， 正 常 为 18.5 kg/m? € BMI < 24 kg/m?, ¡8 
Kin 24 kg/m? < BMI < 28 kg/m’, JURA BMI 728 kg/m*?， 是 一 种 不 完善 的 衡量 身体 脂肪 异 
常 的 指标 [1 3 4]。 
更 多 的 精细 技术 ， 如 磁 共 振 成 像 ， 用 于 评估 身体 脂肪 分 布 来 更 好 地 诊断 肥胖 亚 型 ， 但 
这 些 检测 在 常规 临床 中 并 不 容易 ， 且 临界 值 尚未 建立 [1]。 而 用 更 简单 的 手段 ， 快 速 鉴 定 特 
异性 生物 标志 物 表 征 肥胖 成 因 ， 并 在 个 性 化 治疗 中 提供 靶 点 ， 还 仍 需 进一步 研究 。 尿 液 是 
a E 排除 体外 的 用 以 代谢 废物 ， 由 于 其 不 属于 机 体内 环境 ， 不 受 稳 态 
调节 机 制 的 控制 ， 因 此 能 够 保留 st e 有 研究 表明 ， 尿 液 蛋 白质 组 可 
以 监测 到 疾病 的 生物 标志 物 ， 如 : 糖尿 病 [6]、 阿 尔 兹 海 默 症 [7]、 抑 郁 症 [8]、 自 闭 症 [9]; 
尿 液 蛋白 质 组 的 生物 标志 物 还 可 以 对 疾病 进行 分 类 ， 如 : 预测 慢性 肾病 [10]、 区 分 卵巢 冶 
良 恶 性 肿瘤 [11] 等 。 但 是 尿 液 蛋 白质 组 学 还 没有 在 寻找 生物 标志 物 进行 肥胖 成 因 和 个 性 化 
治疗 方面 的 研究 ， 因 此 本 研究 通过 对 肥胖 人 和 群 和 正常 人 群 进行 尿 液 蛋白 质 组 学 分 析 ， 以 探 
索 尿 液 是 否 能 反应 肥胖 成 因 、 提 供 潜在 药物 靶 点 、 辅 助 进行 个 性 化 治疗 。 


2.1 实验 方法 
2.1.1 样本 收集 

本 次 实验 共 收 集 了 来 自 北 京 中 日 友好 医院 的 19 位 被 试 者 的 尿 液 样本 。 根 据 BMI 中 国 
参考 标准 ， 18.5 <BMI<23.9 为 正常 ，BMI > 28 为 肥胖 ， 本 次 收集 样本 中 肥胖 组 样本 10 
例 ， 平 均 BMI = 35.79 kg/m?; 正常 组 样本 9 fl, FE] BMI =22.76 kg/m2。 本 次 实验 基于 检 
验 科 的 废弃 样本 再 利用 ， 其 过 程 未 涉及 病人 的 任何 身份 信息 ， 伦 理 审查 编号 : 2023-KY- 
126。 受 试 者 BMI 如 表 1 所 示 : 


表 1 肥胖 组 与 正常 组 尿 液 蛋 白质 组 差异 蛋白 


编号 年 龄 BMI (单位 : kg/m?) 
正常 组 1 32 5 21 
正常 组 2 314 21 
正常 组 3 34 5 22 
正常 组 4 33 岁 23 
正常 组 5 33 岁 23. 
正常 组 6 34 5 23 
正常 组 7 335 24 
正常 组 8 35 岁 24 
正常 组 9 27 岁 24 


肥胖 组 11 33 5 30 
肥胖 组 12 33 岁 30 
肥胖 组 13 30 岁 30 
肥胖 组 14 29 5 31 
肥胖 组 15 31 岁 32 
肥胖 组 16 33 岁 34 
肥胖 组 17 28 5 37 
肥胖 组 18 29 岁 41 
肥胖 组 19 19 岁 44 
肥胖 组 20 19 4 49 
2.1.2 尿 液 样本 处 理 
REAPER: -80'C 冰 箱 中 取出 尿 液 样本 ， 4°C 的 条 件 下 


BR. 4C, 12000xg 离心 


30 min, M6 mL 上 清 液 ， 加 入 20 mM 二 硫 苏 糖 醇 深 液 (Dithiothreitol, DTT, Sigma), i5 
HEWES, IK 37°C 加 热 60 min， 冷 却 至 室温 。 加 入 50 mM 碘 乙 酰胺 〈Iodoacetamide， 


IAA, Sigma), IAEA, O 
醇 ， 上 下 颠倒 轻柔 混 匀 ，-20?C 沉淀 重 FE 


min, 弃 上 清 , 


等 竺 乙醇 挥发 干燥 。 将 蛋白 沉淀 重 : 
Wk, 25 mmol/L 二 硫 苏 糖 醇 ，50 mmol/L Tris). 


4C, 


ECE 反应 40 min。 反 应 结束 后 加 入 三 倍 体积 的 预 冷 无 水 乙 
24h。 沉 淀 的 混合 液 4C, 12000xg 离心 30 
STATUES 8 mol/L 尿素 ，2 mol/L 
12000xg 离心 30 min， 取 上 


Vee 
15 


新 的 1.5 mL 离心 管内 ， 获 得 尿 液 蛋白 质 。 用 Bradford 法 测定 蛋白 质 浓 度 。 
尿 蛋 白 酶 切 : 取 100 ug KAE 


NH4HCO; 溶液 使 总 体积 为 200 uL. W 10 kDa 超 滤 


TE 


18°C, 14000xg 离心 5 min， 弃 去 下 层 滤 液 ， 重 复 一 次 ;向 滤 膜 ] 
质 样品 ，18C，14000xg 离心 30 min, KATIE RY 
加 入 200 pL UA 溶液 洗涤 尿 液 蛋 上 
加 入 25 mmol/L NH4HCO3 溶液 洗涤 尿 液 蛋白 质 ，18"C，14000xg 离心 30 
重复 两 次 ， 按 胰 酶 : 蛋白 为 1: 50 的 比例 加 入 胰 和 蛋白 酶 (Trypsin Gold, Promega, 
Fitchburg, WI, USA) £47 HEY), 37°C 水 浴 16h。 
集 滤液 ， 该 滤液 为 多 肽 混合 液 。 将 多 上 肽 混合 液 


后 的 尿 液 蛋 
Es PEJ! 
X FE 


min, 


MA) 进 行 除 盐 ， 


2.1.3 LC-MS/MS 串 
0.1% 甲 酸 溶 解 多 


使 用 真 


7 


联 质 谱 分 析 
ARR, AER 
为 0.5 ug/uL. BES MHL 6 pL 185], (E 


Scientific) 进 行 分 离 。 


离心 收集 10 份 
酸 复 溶 。 以 对 10 份 流出 液 和 全 部 单个 样 
剂 (Biognosys, Switzerland)， 以 校准 提取 上 

10 份 流出 液 使 用 EASY-nLC1200 色谱 系统 (Thermo Fisher Scientific, USA) 


AYS 
Ei 
E 


质 样品 于 1.5 mL 离心 管 中 ， 加 入 25 mmol/L 
(Pall, Port Washington, NY, USA) In] 
iii PINA 200 uL UA 溶液 (8 mol/L 尿素 ，0.1 mol/L Tris-HCl, pH 8.5) 洗 涤 滤 膜 ， 


上 加 入 碘 乙 酰胺 处 理 完 成 


J, 18°C, 14000xg 离心 30 min, 


NG 


JH 


FAUT, F-20°C 条 件 下 保存 。 


s 


LH 


H BCA 试剂 盒 对 肽 段 进 


BEH bi PA EDEN 
重复 两 


酶 切 结束 后 4C，13000xg 离心 30 min 收 
过 HLB [EBHA*HU(Waters, Milford, 


Am P> AE 


行 定量 ， 将 肽 段 深度 稀释 


Jit pH 反 相 肽 分 离 试剂 盒 (Thermo Fisher 
真空 干燥 仪 冻 干 后 用 


0.1% 甲 


流出 液 (Fractions )， 使 用 


9 肽 峰 的 保留 时 间 。 


品 以 样品 RT 体积 比 为 10:1 的 例 加 入 iRT 试 


进行 分 离 ， 


分 离 的 肽 段 经 过 Orbitrap Fusion Lumos Tribrid 质谱 仪 (Thermo Fisher Scientific, USA) LA 


Data Dependent Acquisition(DDA) 模 式 进行 质谱 分 析 并 采集 数据 ， 生 成 10 份 raw 文件 
入 Proteome Discoverer 软件 采 
2.0, Thermo Scientific)。 根 据 建 库 结果 设 定单 
建立 DIA D} 


的 39 个 可 变 窗 口 


| Swiss-iRT 和 Uniprot-Rat 417 


o 


导 


ee BEAT EET (version 
个 样品 Data Independent Acquisition(DIA) 模 式 
单个 样品 取 ug 肽 段 ， 使 用 


EASY-nLC1200 色谱 系统 


(Thermo Fisher Scientific, USA) 进 行 分 离 ， 分 离 的 肽 段 经 过 Orbitrap Fusion Lumos Tribrid 


质谱 仪 (Thermo Fisher Scientific, USA) 以 DIA 模式 进行 质谱 分 析 ， 采 用 新 建立 的 DIA 方法 


进行 DIA 采集 


数据 3 


A 


2.1.4 Label-free DIA 定量 分 析 


生成 raw 文件 。 


H 


将 DIA 模式 下 采集 的 单个 样品 raw 文人 
Switzerland) 软 件 进行 分 析 。 由 MS2 中 各 片段 离子 的 峰 面积 相 加 ， 计 算 肽 段 丰 度 。 由 各 自 


的 肽 段 丰 度 相 加 计算 蛋白 质 丰 度 。 


2.1.5 数据 分 析 


每 个 样本 3 次 技术 重复 ， 取 平均 值 进行 统计 学 分 析 。 本 实验 进行 有 


的 成 组 比较 对 上 


change) >2 205, 双 尾 非 配对 t 检验 分 析 的 P 值 < 0.01; 


ES X Spectronaut Pulsar(Biognosys AG, 


， 筛 选 差 异 蛋白 。 差 异 蛋白 筛选 条 件 为 : 组 间 变 化 倍数 CFC, Fold 


同时 本 实验 进行 一 对 多 


Leer ir, RICA 


组 单个 样本 与 正常 组 9 个 样本 比较 ， 筛 选 差异 蛋白 ， 


2: RR EY Si 


省 选 条 人 


叫 胖 组 和 正常 组 


A: 组 间 变 化 倍数 (FC, Fold change): 21.5 或 <0.67， 双 尾 非 配对 t 检验 分 析 的 P 值 < 
0.055; 再 统计 肥胖 组 10 个 样本 共有 的 共有 差异 蛋白 。 算 选 到 的 差异 蛋 
Chttps://www.uniprot.org/) 分 析 ， 并 在 Pubmed 数据 库 Chttps://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) 


检索 相关 文献 ， 


对 差异 蛋白 进行 功能 分 析 。 


3 实验 结果 与 分 析 


3.1 肥胖 组 与 正常 组 尿 液 蛋 白质 组 比较 


通过 Uniprot 网 站 


3.1.1 差异 蛋 
将 肥胖 组 与 正常 组 尿 液 蛋 白质 进行 比较 ， 筛 选 差 异 蛋 白条 件 为 : FC>2 或 «0.5, WE 
非 配 对 t+ 检验 P< 0.01。 结 果 表 明 ， 肥 胖 组 与 正常 组 相 比 ， 可 以 鉴定 到 38 个 差异 和 蛋白， 将 
差异 蛋白 按 FC 由 小 到 大 的 顺序 排列 ， 通 过 Uniprot 进行 检索 ， 结 果 如 表 2 所 示 。 
表 2 NEA EG IE Fis 28 RBCS Ee 
Uniprot ID Protein names Fold Trend | P value 
change 
A0A1B0GVG4 Coiled-coil domain-containing protein 194 0.000 y 0.006 
Q9Y3C6 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase-like 1 0.002 y 0.005 
Q5T6V5 Queuosine salvage protein 0.010 1 0.002 
095359 Transforming acidic coiled-coil-containing protein 2 0.106 y 0.006 
P48739 Phosphatidylinositol transfer protein beta isoform 0.162 y 0.002 
Q9NQX5 Neural proliferation differentiation and control protein 1 0.167 y 0.003 
Q6P2Q9 Pre-mRNA-processing-splicing factor 8 0.169 Y 0.003 
094933 SLIT and NTRK-like protein 3 0.180 y 0.000 
Q9BYX7 Putative beta-actin-like protein 3 0.222 y 0.007 
Q15797 Mothers against decapentaplegic homolog 1 0.223 Y 0.009 
Q96S82 Ubiquitin-like protein 7 0.233 y 0.000 
Q99962 Endophilin-A1 0.233 y 0.007 
Q04323 UBX domain-containing protein 1 0.252 y 0.009 
Q9H251 Cadherin-23 0.252 y 0.001 
076036 Natural cytotoxicity triggering receptor 1 0.254 y 0.009 
096013 Serine/threonine-protein kinase PAK 4 0.257 y 0.001 
Q99798 Aconitate hydratase, mitochondrial 0.258 | 0.009 
P56199 Integrin alpha-1 0.268 y 0.001 
P08833 Insulin-like growth factor-binding protein 1 0.286 y 0.002 
P31150 Rab GDP dissociation inhibitor alpha 0.291 y 0.000 
Q53LP3 Ankyrin repeat domain-containing protein SOWAHC 0.299 y 0.004 
Q2M243 Coiled-coil domain-containing protein 27 0.317 y 0.007 
Q9Y2Q5 Ragulator complex protein LAMTOR2 0.337 y 0.008 


Q96EGI Arylsulfatase G 0.355 Y 0.009 
Q96TC7 Regulator of microtubule dynamics protein 3 0.362 y 0.004 
043813 Glutathione S-transferase LANCL1 0.363 y 0.007 
Q99426 Tubulin-folding cofactor B 0.364 Y 0.001 
Q9NQX7 Integral membrane protein 2C 0.379 Y 0.008 
P20933 N(4)-(beta-N-acetylglucosaminyl)-L-asparaginase 0.391 y 0.006 
075581 Low-density lipoprotein receptor-related protein 6 0.395 Y 0.003 
Q6ZVM7 TOM I-like protein 2 0.402 Y 0.004 
P43487 Ran-specific GTPase-activating protein 0.447 Y 0.002 
Q9Y3Q0 N-acetylated-alpha-linked acidic dipeptidase 2 0.451 y 0.005 
P14209 CD99 antigen 2.006 t 0.010 
P55103 Inhibin beta C chain 2.010 t 0.003 
Q8WY21 VPS10 domain-containing receptor SorCS1 2.391 t 0.010 
P37235 Hippocalcin-like protein 1 2.551 t 0.003 
Q9P2J2 Protein turtle homolog A 2.761 t 0.006 
3.1.2 ZEE AREA T 
将 鉴定 到 的 38 个 差异 蛋白 经 过 PubMed 数据 库 进 行文 献 检索 。 
bici p edel aine 4, 目前 暂 未 有 报道 与 肥胖 、 糖 尿 病 等 疾病 相关 。 但 其 中 
差异 蛋白 中 Insulin-like growth factor-binding protein 1 (IGFBP-1) , FC= 0.286, P = 0.002, 
即 肥胖 组 相对 于 正常 组 下 调 3 倍 以 上 ,， 有 大 量 研究 表明 该 蛋白 与 BMI、 腰 辟 比 、 空 腹 胰 岛 素 


水 平 之 间 存 在 负 相 关 关 系 [ 12 13 ]o 

IGFBP-1 水 平 主 
1 上 游 启 动 子 ， 换 站 
的 生物 活性 增 


要 通过 胰岛 素 进 行动 态 调节 , 当 
fil H BE, IGFBP-1 水 平 迅速 下 降 ， 由 此 增加 了 Insulin-like growth factor 1 


, SUE 


成 年 人 [ 20 ]， 


素 敏感 性 的 潜在 标志 物 [ 24 ]。 
IGF - 1 的 相互 作 月 


己 有 研究 在 欧洲 


3114 15 16]. 


| 和 巴基斯坦 入 [ 17]， 亚 洲 印第安 人 [ 18 T 
肥胖 绝经 期 妇女 [ 21 ]，1 型 糖尿 病 患者 [ 22 ] 和 青 
人 群 中 证 实 ，IGFBP - 1 浓度 与 胰岛 素 敏 感性 之 间 呈 正 相 关 。 因 


TER 


岛 素 大 量 分 泌 时 ， 


通过 对 615 例 个 体 进行 研究 ， Uf 


男性 进行 研究 证 明 ， 空 腹 低 IGFBP - 1 浓度 可 以 预测 糖 调 3 
还 有 研究 对 782 例 个 体 进行 了 17 年 的 随访 ， 发 现 IGFBP- 
糖尿 病 的 发 生 [27]。 一 项 对 240 名 女性 8 年 以 J 
念 增加 有 关 [ 28 J. 
其 他 差异 蛋白 己 经 被 报道 与 代谢 或 肥胖 相关 。Aconitate hydratase 参与 三 
攻 合 物 代 谢 ， 具 有 催化 柠檬 酸 盐 通过 顺 乌 头 
站 导 细 胞 ATP 的 产生 来 控制 脂肪 生成 [29] « 抑制 素 和 
泌 促 卵泡 素 。 Inhibin beta 参与 许多 功能 的 调节 , 如 : 下 丘脑 和 垂体 


糖尿 病 的 风险 增 
1 低 表 达 预 示 着 2 型 
- 1 与 糖尿 病 风 
除 此 以 外 还 有 
羧 酸 循环 和 碳水 


能 够 通过 介 


了 40 倍 [ 26]。 


是 葡萄 糖 不 耐 受 或 糖尿 病 发 展 的 重要 决定 因素 [ 25 ]。 


会 抑制 IGFBP- 


年 轻 人 [ 19 ]，65 岁 以 上 
春 期 前 儿童 
b, IGFBP - 1 被 认为 是 胰岛 
E IGFBP - 1 浓度 及 其 与 
通过 对 355 名 瑞典 


&[12. 23 ] 等 不 同 


生殖 细胞 发 


T BMI 是 其 


Th 


EAS 


得 对 这 些 蛋 上 


Po 


3.1.3 差异 蛋 


利用 DAVID 数据 库 对 肥胖 组 与 正常 组 的 差异 蛋白 进行 


成 熟 、 红 细胞 分 化 、 胰 岛 素 分 小 、 神 经 细胞 存 沪 
水 平 的 重要 独立 预测 因子 [30]。 


HAL 


"NH Re 


异常 的 发 展 ， 


激素 分 


肥胖 组 相对 于 正常 组 的 差异 蛋白 变化 较为 显赫 的 蛋白 ， 


已 经 被 报 i 


， 昌 现在 未 有 研究 报道 其 与 肥胖 或 


胖 和 代谢 方面 的 功能 做 进一步 的 研究 , 期 


语 集 生物 学 过 程 分 析 


24 个 P< 0.01 的 生物 学 过 程 ， 结 果 如 图 1 所 示 。 


其 中 一 些 人 患 


上 的 研究 也 表明 ，IGFBP 


酸 异 构 化 为 异 柠檬 酸 盐 的 功能 ， 
活 素 分 别 抑 人 和 激活 垂体 分 
泌 、 性 腺 激素 分 泌 

“DPMS 


育 或 骨骼 生长 ， 


巴 胖 或 代谢 相关 ; 


谢 的 关系 , 但 仍 值 
以 寻找 肥胖 的 生物 标志 物 或 潜在 


通路 的 分 析 。 共 语 集 到 
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其 中 包括 不 少 代 谢 相 关 的 生物 学 过 程 ， 如 : 


intracellular cholesterol transport, ATP 


metabolic process, bile acid metabolic process, cholesterol transport 和 cholesterol metabolic 


process。 但 是 还 有 一 些 涉及 基因 表达 
物 学 过 程 更 小 。 其 


大 和 神经 系统 相关 的 生物 学 过 程 ， 其 P 值 相对 于 这 些 生 
telomere organization 可 能 与 肥胖 相关 ， 
衰老 的 强 有 力 标志 ， 并 且 在 肥胖 的 成 年 人 中 注意 到 端 粒 磨损 增加 [31]。 


有 研究 表明 ， 端 粒 长 度 是 生物 
其 余生 物 学 过 程 现 


在 还 未 查 到 这 些 生物 学 过 程 与 肥胖 或 BMI 相关 ， 这 为 我 们 理解 肥胖 的 成 因 提供 了 新 的 研究 


方向 和 思路 。 


3.2 肥胖 组 单个 个 体 与 正常 组 尿 液 蛋白 质 组 比较 


3.2.1 肥胖 组 个 体 共 


有 差异 重 


将 肥胖 组 单个 个 体 与 正常 组 尿 液 蛋 白质 组 进行 比较 ， 筛 选 差异 蛋白 条 件 为 : FC>1.5 或 


<0.67， 双 尾 非 配对 t+ 检验 P< 0.05, Sit Here 


组 个 体 


LAR 


个 共有 差异 蛋白 ， 如 


蛋白 。 结 果 表 明 ， 鉴 定 到 8 


3 所 示 。 值 得 注意 的 是 ,肥胖 组 单个 个 体 的 所 有 差异 蛋白 相对 于 正 各 


HAB TFR, A 除 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase-like 1 和 Queuosine 5'-phosphate N- 


glycosylase/hydrolase 外 , 其余 6 个 差异 蛋白 在 正常 组 中 表达 , 而 在 肥胖 组 单个 个 体 中 均 不 表 
达 。 
表 3 肥胖 组 单个 个 体 与 正常 组 尿 液 蛋白 质 组 的 共有 差异 蛋白 
Uniprot ID Protein names Trend 
Q9Y5FO Protocadherin beta-13 y 
Q8IY92 Structure-specific endonuclease subunit SLX4 ' 
Q96AA8 Janus kinase and microtubule-interacting protein 2 y 
Q9Y3C6 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase-like 1 y 
AOA1BOGVGA Coiled-coil domain-containing protein 194 y 
P47914 Large ribosomal subunit protein eL29 y 
Q5T6V5 Queuosine 5'-phosphate N-glycosylase/hydrolase y 


- log:o(pvalue) 


P51151 Ras-related protein Rab-9A | 


322 共有 差异 蛋白 功能 分 析 
虽然 肥胖 组 的 共有 差异 蛋白 相对 于 正常 组 的 变化 十 分 显著 , 有 旦 变化 趋势 统一 , 但 是 其 中 
大 多 数 重 白 还 未 有 报道 与 肥胖 、 糖 尿 病 等 疾病 相关 。 尤 其 是 Coiled-coil domain-containing 
protein 194, 在 Uniprot 网 站 上 查询 不 到 该 蛋白 的 功能 和 参与 的 生物 学 过 程 。 即便 如 此 ,共有 
差异 蛋白 中 仍 有 和 蛋白 与 肥胖 相关 ， 如 : Protocadherin beta 具有 钙 离 子 结合 能 力 ， 可 能 于 大 脑 
中 特定 神经 元 的 建立 和 维持 有 关 。Protocadherin beta 基因 在 下 丘脑 中 表达 ， 且 能 发 生 具 有 生 
物 学 效应 的 罕见 变异 ,而 在 一 项 涉及 30 位 极度 肥胖 白 种 成 年 受 试 者 (平均 BMI=51.1 kg/m?) 
的 研究 中 ， 通 过 外 周 血液 白细胞 检测 发 现 ， 此 种 罕见 变异 被 显著 富 集 ， 而 BMI 正常 人 群 中 
未 出 现 此 现象 [32]， 同 样 该 基因 的 罕见 突变 在 另 一 项 以 娠 国 肥 翌 儿童 为 受 试 者 的 研究 中 被 显 
著 富 集 [33]。 当 通过 尿 液 和 蛋白质 组 手段 检测 时 ， 平 均 BMI= 35.79 kg/m? 的 肥胖 组 即 可 检测 
该 蛋白 与 正常 组 存在 显著 差异 , 侧面 说 明了 尿 液 蛋 白质 组 的 敏感 性 ,以 及 展现 了 尿 液 蛋 白质 
组 在 寻找 早期 肥胖 标志 物 方面 的 潜力 。 极 度 肥 胖 人 群 还 富 集 到 Olfactory receptor 基因 的 突 
变 ， 两 基因 的 变异 在 极度 肥胖 中 具有 协同 作用 [34]。 

这 些 差 异 蛋 白 在 肥胖 组 的 变化 显著 、 变 化 趋势 极 相 同 ,但 是 对 这 些 和 蛋白 的 研究 还 都 较 少 ， 
因此 ,这些 差异 蛋白 值得 进一步 研究 其 在 肥胖 和 代谢 方面 的 功能 ， 期 以 寻找 肥胖 的 生物 标志 
物 或 潜在 药物 半点 。 


3.2.3 共有 差异 蛋白 功能 分 析 
利用 DAVID 数据 库 对 肥胖 组 8-10 个 体 共有 的 差异 蛋白 进行 生物 学 通路 的 分 析 。 共 
集 到 15 个 P<0.05 的 生物 学 过 程 ， 结 果 如 图 2 所 示 。 
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图 2 肥胖 组 8-10 个 体 共有 的 差异 蛋白 富 集 生物 学 过 程 


其 中 包括 与 营养 、 代 谢 相 关 的 生物 学 过 程 ， 如 :， response to hypoxia， 有 研究 表明 内 源 
性 缺 氧 会 加 重 脂肪 组 织 的 功能 障碍 ， 并 刺激 炎症 分 子 的 分 泥 ， 从 而 导致 肥胖 [35]、ADP 
catabolic process 、cellular response to nutrient levels, lipid transport 和 cholesterol metabolic 
process, UDP-N-acetylglucosamine biosynthetic process， 脂 肪 组 织 UDP-N-acetylglucosamine 
与 BMI 呈 显 著 正 相关 ， 抑 制 UDP-N-acetylglucosamine 的 生物 合成 ， 导 至 培养 的 脂肪 细胞 
中 葡萄 糖 刺 激 的 瘦 素 释放 减少 [36]。 有 研究 表明 与 肥胖 、 糖 尿 病 或 癌症 相关 的 和 葡萄糖 代 谢 
失调 与 该 过 程 中 酶 水 平 的 增加 相关 。 但 是 还 有 一 些 涉 及 基因 表达 和 神经 系统 相关 的 生物 学 
过 程 ， 其 P 值 相对 于 这 些 生物 学 过 程 更 小 。 其 中 telomere organization 可 能 与 肥 腾 相关， 有 
研究 表明 ， 端 粒 长 度 是 生物 衰老 的 强 有 力 标 志 ， 并 且 在 肥胖 的 成 年 人 中 注意 到 端 粒 磨损 增 


加 [30]。 其 余生 物 学 过 程 现在 还 未 查 到 这 些 生物 学 过 程 与 肥胖 或 BMI 相关 ， 这 为 理解 
的 成 因 提供 了 新 的 研究 方向 和 思路 。 


3.3 肥胖 组 个 体 的 个 性 分 析 
现 有 研究 已 经 发 现 了 大 量 的 肥胖 生物 标志 物 [1 3738]。 在 肥胖 组 单个 个 体 与 正常 纪 
蛋白 质 组 差异 蛋白 中 对 这 些 标志 物 进行 检索 。 很 多 标志 物 能 够 通过 尿 液 蛋白 质 组 差异 蛋 
应 ， 且 不 同 个 体 中 出 现 的 标志 物 并 不 相同 ， 如 表 4 所 示 。 说 明 尿 液 蛋 白质 组 具有 辅助 月 
个 性 化 治疗 方案 制定 的 潜力 。 


I" 


表 4 肥胖 组 个 体 具 有 的 已 知 肥胖 标志 物 


Biomarker/Sample Insulin like protein Insulin like protein Biological process Lipocalin Angiotensin-converting enzyme C-reactive protein 
Insulin-like growth factor-binding protein 1 
11 M 9p Lipocalin-1 Angiotensin-converting enzyme C-reactive protein 
Insulin-like growth factor | 
Insulin growth factor-like family member 1 Lipocalin-1 
12 Insulin-like growth factor-binding protein 5 Neutrophil gelatinase- Angiotensin-converting enzyme C-reactive protein 
Insulin-like growth factor-binding protein 1 associated lipocalin 
Insulin-like growth factor II 
Insulin-like growth factor-binding protein 4 
regulation of insulin-like growth factor receptor signaling Lipocalin-1 
Insulin-like growth factor-binding protein 2 
13 pathway Neutrophil gelatinase- Angiotensin-converting enzyme C-reactive protein 
Insulin-like growth factor-binding protein 3 
cellular response to insulin stimulus associated lipocalin 
Insulin-like growth factor-binding protein 1 
Insulin-like growth factor-binding protein-like 1 
Insulin-like growth factor-binding protein 2 
Insulin-like growth factor-binding protein 3 
Neutrophil gelatinase- 
Insulin-like growth factor-binding protein 4 regulation of insulin-like growth factor receptor signaling 
14 associated lipocalin Angiotensin-converting enzyme 
Insulin-like growth factor-binding protein 1 pathway Lipocalin-1 
Insulin-like growth factor I 
Insulin-like growth factor 
Insulin-like growth factor-binding protein 5 
Insulin-like growth factor-binding protein 4 
Insulin-like growth factor-binding protein complex acid labile subunit 
Insulin-like growth factor-binding protein 6 
regulation of insulin-like growth factor receptor signaling Neutrophil gelatinase- Angiotensin-converting enzyme 
15 Insulin-like growth factor-binding protein 2 C-reactive protein 
pathway associated lipocalin Angiotensinogen 
Insulin-like growth factor-binding protein 1 
Insulin-like growth factor 1l 
Insulin-like growth factor | 
Insulin growth factor-like family member 1 
Insulin-like growth factor-binding protein 7 
Insulin-like growth factor-binding protein 2 
Insulin-like growth factor-binding protein complex acid labile subunit 
positive regulation of insulin receptor signaling pathway Neutrophil gelatinase- 
16 Insulin-like growth factor-binding protein 1 Angiotensinogen C-reactive protein 
response to insulin associated lipocalin 
Insulin-like growth factor 1l 
Insulin-like growth factor 
Insulin growth factor-like family member 1 
Insulin-like growth factor-binding protein 4 cellular response to insulin stimulus 
Insulin-like growth factor-binding protein 5 regulation of insulin-like growth factor receptor signaling Lipocalin-1 KABOG NAKA ALA 
li 
A7 Insulin growth factor-like family member 1 pathway Neutrophil gelatinase- 9 9 C-reactive protein 
Angiotensin-converting enzyme 
Insulin-like growth factor-binding protein 1 positive regulation of insulin receptor signaling pathway associated lipocalin 
Insulin-like growth factor | insulin catabolic process 
Insulin-like growth factor-binding protein 4 
Lipocalin-1 
Insulin-like growth factor I 
18 cellular response to insulin stimulus Neutrophil gelatinase- Angiotensin-converting enzyme C-reactive protein 
Insulin-like growth factor-binding protein 1 
associated lipocalin 
Insulin-like growth factor | 
Insulin-like growth factor II 
19 Insulin-like growth factor-binding protein 3 Angiotensinogen C-reactive protein 
Insulin-like growth factor-binding protein 1 
Insulin-like growth factor-binding protein 5 
Insulin-like growth factor II 
20 M Lipocalin-1 C-reactive protein 


Insulin-like growth factor 1 
Insulin growth factor-like family member 1 


Biomarker/Sample Fatty-acid binding protein Fatty-acid binding protein Biological process Coronin 7 Folate Telomere Biological process 
11 Fatty acid-binding protein, intestinal C-1-tetrahydrofolate synthase, cytoplasmic 
12 Fatty acid-binding protein, intestinal Coronin-1C telomere organization 
Folate receptor beta telomere organization 
13 Fatty acid synthase Coronin-1C C-1-tetrahydrofolate synthase, cytoplasmic positive regulation of establishment of protein localization to telomere 
Cytosolic 10-formyltetrahydrofolate dehydrogenase positive regulation of telomere maintenance via telomerase 
14 Coranin-1b telomere organization 
Coronin-1C 9 
Fatty acid-binding protein, liver Coronin-1B folate receptor alpha 
15 Fatty acid:binding protein intestinal C 1C C-1-tetrahydrofolate synthase, cytoplasmic telomere organization 
y 9p ; erent Cytosolic 10-formyltetrahydrofolate dehydrogenase 
Fatty acid-binding protein, intestinal 
16 Fatty acid synthase fatty acid metabolic process C-1-tetrahydrofolate synthase, cytoplasmic telomere organization 
Fatty acid-binding protein, adipocyte 
17 Fatty acid synthase Coronin-1C C-1-tetrahydrofolate synthase, cytoplasmic telomere organization 
Cytosolic 10-formyltetrahydrofolate dehydrogenase positive regulation of telomere maintenance via telomerase 
18 Fatty acid-binding protein, adipocyte fatty acid beta-oxidation Coronin-1C Folate receptor alpha 
Fatty acid-binding protein, adipocyte 
19 Fatty acid-binding protein, intestinal fatty acid beta-oxidation Coronin-1C Folate receptor alpha 
Coronin-1B 
20 Fatty acid-binding protein, adipocyte telomere organization 


Coronin-1C 


Biomarker/Sample Adiponectin Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 1 Angiotensin-converting enzyme Resistin Interleukin-6 Methylation 
Biological process 

11 Adiponectin 
12 Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 1 angiotensin maturation 
13 Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 1 angiotensin maturation Interleukin-6 receptor subunit beta 
14 Adiponectin 5-methylcytosine rRNA methyltransferase NSUNA 
15 Adiponectin Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 1 angiotensin maturation Resistin Interleukin 6 receptor subunitibere 

Interleukin-6 receptor subunit alpha 
16 Adiponectin Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 1 
17 angiotensin maturation Resistin 
18 Adiponectin Resistin Interleukin-6 receptor subunit alpha 

Interleukin-6 receptor subunit beta 
19 Adiponectin angiotensin maturation Resistin 5-methylcytosine rRNA methyltransferase NSUNA 
20 Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 1 Resistin 

Wnt/B-catenin pathway 
Biomarker/Sample butyrate S-adenosylmethionine S-adenosylmethionine Biological process Leptin 


11 


S-adenosylmethionine synthase isoform type-2 


12 


13 


S-adenosylmethionine cycle 


14 


3-hydroxybutyrate dehydrogenase type 2 


15 


16 


3-hydroxybutyrate dehydrogenase type 2 


17 


S-adenosylmethionine synthase isoform type-2 


S-adenosylmethionine cycle 


18 


Leptin 


19 


Leptin 


20 


Biomarker/Sample 


nicotinamide phosphoribosyltransferase 


tumor necrosis factor a 


Acetylation 


Omentin 


Uncoupling protein 1 


Chemerin 


Visfatin 


Fat Mass And Obessity Associated gene 


11 


12 


13 


14 


15 


16 


17 


18 


19 


20 


4 结论 


本 研究 通过 LC-MS/MS 非 标记 定量 的 方法 ， 对 10 列 肥胖 样本 与 9 例 正常 样本 进行 成 
组 分 析 和 肥 翌 个 人 一 对 多 的 单 人 分 析 筛 选 差异 蛋白 ， 并 进行 蛋白 质 功 能 和 生物 学 过 程 分 
析 。 成 组 分 析 筛 选 差异 蛋白 和 单 人 分 析 富 集 共 有 差异 蛋白 ， 表 明 尿 液 蛋 白质 组 能 够 区 分 肥 
胖 者 和 正常 者 ， 且 肥胖 者 相对 于 正常 者 的 部 分 差异 已 经 被 报道 与 肥胖 或 代谢 相关 。 单 人 分 
析 能 为 肥胖 者 提供 个 性 化 的 肥胖 线索 ， 辅 助 提供 个 性 化 医疗 。 通 过 本 研究 可 以 看 到 尿 液 重 
匀 质 组 在 探究 肥胖 的 相关 机 制 、 寻 找 潜 在 的 药物 误 点 和 提供 个 性 化 治疗 方案 等 方面 的 潜 
力 ， 值 得 进一步 扩大 样本 量 ， 继 续 探 索 。 
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